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胎发育早期的小鼠胚胎的蛋白质表达数据库， 鉴定了 340 个蛋白质， 通过对这些
蛋白质的分析为更深入地研究小鼠胚胎发育提供了大量的数据并奠定了研究基础; 
基于蛋白组学研究中的发现， 我们利用 RT-PCR 和细胞染色技术研究了早期胚胎发
育中的细胞凋亡情况。 通过这些试验我们一方面确认了蛋白组学上的发现， 另一
方面我们更深入地研究了早期胚胎中的细胞凋亡现象以及细胞凋亡在胚胎发育过程

























- II - 
Abstract 
Embryogenesis is precisely programmed by a series of cell proliferation, 
differentiation/morphogenesis and apoptosis. Early postimplantation 
embryos lie at the critical point for initiation of wide spectrums of dramatic 
embryonic differentiation and successful integration of fetal development 
into maternal homeostasis. In this period, embryos proliferate dramaticly 
and differentiate into besides extra embryonic ectoderm, three definitive 
embryonic germ layers: first ectoderm & endoderm and slightly later, mesoderm, 
setting off a panorama of far-reaching tissue differentiation and 
morphogenesis. Due to the inaccessibility to the embryos at this early stage 
and technical challenges in dealing with small amount of tissues, molecular 
events underlying this important period have been poorly addressed. We 
perform the first proteomes of the early postimplantation mouse embryos, 
revealing proteins differentially expressed between E6.5 and E7.5 dpc 
embryos as well as between the embryonic proper and the maternal deciduum 
at E6.5 dpc to investigate the molecular mechanisms of early embryo 
development and fetal maternal interaction. In addition, we have identified 
340 proteins to construct a protein expression profiling and provide useful 
information of embryo develoment Proteomic data were validated by a 
combination of RT-PCR and immunohistochemistry analyses to further 
investigate the apoptosis’ role in embryo development. Thus, the analysis 
has provided the first global snapshot on the molecular activities underlying 
early postimplantation embryo development and showcased the molecular 
mechanisms for spatial and environmental coordination between fetal 
development and maternal physiology and has significant information for 
further research about embryo development. 
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1. 前言  
1.1 蛋白质组学简介 
1.1.1 蛋白质组学的产生及发展  
经过包括美、英、日、法、德和中国等六国科学家13年的努力, 人类基因组序
列图于2003年终于绘制完成了, 至此人类基因组计划(Human Gemome Project, HGP)
















































Fig 1-1 Important milestones of proteomics 
 











































图 1-2 蛋白组学研究的主要技术路线 
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白质, 是目前蛋白质组学研究中 普遍应用的 主要的鉴定方法。 肽质量指纹谱






(2) ESI-MS  
电喷雾（electrospray ionization ,ESI）也是一种软电离技术, 它将利用样
品溶液通过带有高压的毛细管或喷雾针时产生电离, 在强电场作用下, 样品溶液形
成带电荷的电喷雾。 当雾滴在大气压下蒸发时, 随着溶剂的蒸发, 由于液滴直径变
小, 液滴表面电荷密度增加, 当液滴表面电荷达到一定程度时, 液滴崩解, 如此循
环, 从而完全蒸发形成离子。 生成的气相离子进入质量检测器, 测出它们的质/荷



















串联质谱中 常用的分析器是单级四极杆分析器和三级四极分析器 (Triple 
Quatrupole Analyzer)。 电喷雾四极杆飞行时间串联质谱仪nanoESI-MS/MS
（Q-TOF2）的离子源为电喷雾源, 一级质谱是四极杆, 主要起选择离子的作用, 二
级质谱为飞行时间质谱, 是该仪器的主要质量分析器。 Q-TOF2的 强大功能是能够
对蛋白质进行测序, 是蛋白测序的一种新方法, 是传统蛋白质N端测序, 即Edman降
解测序的有利补充。 它的优点是样品用量少, 仅fmol的样品就能够测序。 另一个
重要的优点是能够测N端封闭的蛋白质序列（Edman降解不能）。 与Edman降解测序
不同的是Q-TOF2不是对整个蛋白质进行测序, 而是首先将蛋白质通过酶切（一般为
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质组研究来说, 更为重要的是海量蛋白质的信息平台, Expert Protein Anlysis 




















迁移, 组织形态发生和模式形成等生命活动组成的精确过程。 如图1-3所示, 在胚
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